
1843

БИОХИМИЯ,  2015,  том  80,  вып.  12,  с.  1843  –  1850

УДК 577.24

НИИ физико�химической биологии им. А.Н. Белозерского, 
Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, 

119991 Москва; факс: +7(495)939�3181, 
электронная почта: bakeeva@belozersky.msu.ru

Поступила в редакцию 07.07.15

На протяжении многих лет исследователи пытались выявить особые ультраструктурные состояния митохонд�
рий, связанные со старением. Эти исследования не привели к определенным результатам. В настоящее вре�
мя эта проблема вновь актуальна в связи с развитием митохондриальной теории старения и разработкой но�
вого класса антиоксидантов – митохондриально�направленных антиоксидантов. Целью настоящего обзора
является краткое обсуждение экспериментальных работ, результаты которых, с нашей точки зрения, позво�
ляют составить наиболее объективное представление о возрастзависимых изменениях ультраструктуры ми�
тохондрий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: старение, ультраструктура митохондрий, возрастзависимые изменения.

Старение – одна из биологических проблем,
постоянно вызывающая огромный интерес.
Еще в 1960�х гг. с развитием ультраструктурных
исследований клетки важную роль в процессах
старения стали отводить факторам на субкле�
точном уровне. Возникла точка зрения, что ста�
рение является выражением событий, разыгры�
вающихся непосредственно в цитоплазме клет�
ки [1].

Это представление положило начало иссле�
дованиям ультраструктуры клетки и ее органелл
при старении. Среди всех органелл клетки
именно митохондрии претерпевают наиболь�
шие ультраструктурные изменения при старе�
нии. Чрезвычайно заманчивым казалось, осно�
вываясь на важной роли митохондрий в метабо�
лизме и учитывая высокодинамичные и функ�
ционально�зависимые параметры как располо�
жения митохондрий в клетке, так и их внутрен�
ней организации, выявление характерного ульт�
раструктурного состояния митохондрий, указы�
вающего на процесс старения. К настоящему
времени работ, посвященных возраст�зависи�
мым изменениям ультраструктуры клетки, на�
копилось довольно много, однако, общеприня�
тыми ультраструктурными признаками, одноз�
начно указывающими на старение, являются:
накопление липофусциновых гранул и появле�
ние миелиноподобных образований (электрон�

но�плотных многослойных концентрических
структур).

Согласно множественным публикациям, воз�
растные изменения ультраструктуры митохонд�
рий различных тканей (в том числе миокарда и
скелетной мышцы) однотипны: набухание ми�
тохондрий, редукция крист, просветление мат�
рикса, повреждение митохондриальных мемб�
ран [2–7]. Методами морфометрического ульт�
раструктурного анализа также показано, что при
старении в миокарде хомячка уменьшается ве�
личина отношения поверхности внутренней ми�
тохондриальной мембраны к объему митохонд�
рий [8], а у мышей линии C57BL/6 наблюдается
укорочение длинной оси и удлинение короткой
оси митохондрий [9]. Анализ биопсийного ма�
териала скелетной мышцы пожилых людей
(69–70 лет) показал снижение числа митохонд�
рий в субсарколеммальной области [10] и меж�
фибриллярных митохондрий [11]. Томанек и
Карлсон [12] провели подробное исследование
ультраструктуры миокарда молодых (3–6 мес.) и
старых (27–28 мес.) крыс и не обнаружили таких
возраст�зависимых изменений митохондрий, как
фрагментация крист и уменьшение плотности
матрикса. В то же время они описали возникно�
вение в субсарколеммальной области значи�
тельных скоплений митохондрий, отличающих�
ся по своей ультраструктуре от основной попу�
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ляции митохондрий. Рива и соавт. [13], исследуя
методом сканирующей электронной микроско�
пии ультраструктуру митохондрий миокарда
крыс при старении, также не обнаружили дест�
руктивных изменений крист.

Перспективным в этом направлении являет�
ся изучение старения на уровне ультраструкту�
ры клетки и ее органелл в летательной мышце
насекомых. Впервые в 1943 г. Вильямс с соавт.
[14] показали (экспериментально) заметное
снижение с возрастом летательной активности
насекомых. В классическом исследовании Сэк�
тора и Шимады [15] возраст�зависимых измене�
ний морфологии митохондрий в летательной
мышце мясной мухи Phormia regina продемон�
стрирована дегенерация митохондрий, которая
характеризуется локальной реорганизацией
участков внутренней митохондриальной мемб�
раны в миелиноподобные структуры. В даль�
нейшем миелиноподобные образования охва�
тывают все пространство митохондрий, приводя
к разрушению структуры митохондрий [16]
(рис. 1). Эти изменения митохондрий не связа�
ны с лизосомальной активностью, характеризу�
ются отсутствием оксидазной активности в из�
мененных участках митохондрий, в то время как
в интактных зонах митохондрий цитохром�ок�
сидазная активность сохраняется.

Эти особенности ультраструктуры митохонд�
рий, возникающие в большинстве митохондрий
летательной мышцы насекомых при старении,
отражают частичную дисфункцию митохонд�
рий, как можно предположить, влияющую на
летательную активность насекомых. Механизм
возраст�зависимого повреждения митохондрий
летательной мышцы долго оставался невыяс�
ненным.

В настоящее время основным компонентом
в развитии процесса старения рассматривается
окислительный стресс.

Согласно этим представлениям, в основе
возраст�зависимого повреждения ткани и старе�
ния лежит действие окислительного стресса и
повышенная продукция активных форм кисло�
рода (АФК). Митохондрии считаются основным
источником АФК, поэтому их функциональные
и структурные характеристики связывают с ми�
тохондриальной теорией старения (частный
случай свободнорадикальной теории) [17].

На основе современных представлений о ме�
ханизмах старения Д. Уолкер и С. Бензер [18]
исследовали влияние кислородного стресса на
Drosophila/штамм white1118/. Оказалось, что воз�
действие гиперокисей в течение 4 дней на 3–
4�дневных особей дрозофилы приводит к появ�
лению в 35% митохондрий летательной мышцы,
характерных для старения изменений ультра�

структуры митохондрий. После 7 дней воздей�
ствия гипероксии происходят характерные дест�
руктивные изменения в 62% митохондрий, в то
время как у контрольных особей таких измене�
ний не было или были единичными.

В возникших в этих экспериментальных ус�
ловиях дефектных по ультраструктуре зонах ми�
тохондрий (миелиноподобных образованиях)
цитохром�оксидазная активность не выявля�
лась, в то время как в нативной части митохонд�
рий реакция была положительной. Авторы сде�
лали вывод, что возникновение в митохондриях
миелиноподобных образований под действием
кислородного стресса связано с появлением де�
фектов в компонентах дыхательной цепи, ло�
кальной потерей цитохром c�оксидазной актив�
ности и конформационными изменениями ци�
тохрома c.

Таким образом, на летательной мышце насе�
комых впервые экспериментально показано оп�
ределяющее влияние кислородного стресса на
развитие возраст�зависимых изменений ультра�
структуры митохондрий.
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Рис. 1. Ультраструктура митохондрий летательной мышцы
D. melanogaster в возрасте 52 дня
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В связи с исследованиями роли окислитель�
ного стресса в развитии старения организма
возник значительный интерес к созданию спе�
цифических митохондриальных антиоксидан�
тов – антиоксидантов, избирательно направлен�
ных на митохондрии, предотвращающих токси�
ческое действие АФК.

В.П. Скулачев предложил использовать ан�
тиоксиданты, конъюгированные с катионами,
которые способны проникать через мембраны и
эффективно нейтрализовать АФК в митохонд�
риях – новый тип антиоксидантов (SkQ). Экс�
периментально были отобраны производные
SkQ с наибольшей проникающей способ�
ностью, в частности, SkQ1 [19–20].

Эксперименты на Drosophila melanogaster
[21–23] показали, что SkQ1 увеличивает про�
должительность жизни особей без соответству�
ющего возрасту снижения активности, при этом
митохондрии летательной мышцы имеют более
нативную ультраструктуру. Сравнительные ис�
следования состояния ультраструктуры мито�
хондрий летательной мышцы с возраста 1,5 дня
и через каждые 10 дней в течение всего периода
жизни (65–70 дней) у особей дрозофил, полу�
чавших и не получавших SkQ1 (в течение всей
жизни), показали, что у мух, получавших SkQ1,
количество деструктивных изменений и степень
их проявления ниже, чем у мух, не получавших
SkQ1 (рис. 2).

Известно, что наиболее страдают от окисли�
тельного повреждения мозг и мышечная ткань
[4], поэтому экспериментальные исследования
на этих тканях представляют большой интерес.
Опыты, проведенные на крысах Wistar после
ишемии/реперфузии сердца in vivo (модель ин�
фаркта), выявили значительное уменьшение
ишемической зоны миокарда у животных после
скармливания SkQ1 в течение 3�х недель. Ульт�
раструктура митохондрий в этой зоне соответ�
ствовала ультраструктуре митохондрий конт�
рольных животных, в то время как крыс, не по�
лучавших SkQ1, ишемия/реперфузия приводила
к сильному повреждению всех структурных эле�
ментов кардиомиоцита, значительному наруше�
нию ультраструктуры митохондрий [23].

На моделях in vivo (крысах линии Wistar и ли�
нии OXYS в возрасте двух лет, получавших в те�
чение всей жизни (начиная с 3 месяцев) SkQ1),
не удалось наблюдать предотвращение развития
возраст�зависимых изменений ультраструктуры
митохондрий кардиомиоцитов, скелетной мышцы.

Крысы линии OXYS имеют генетически
обусловленный дефект метаболизма – у них
снижена устойчивость к окислительному стрес�
су, что приводит к развитию синдрома ускорен�
ного старения. Предполагается, что в основе па�

тогенеза преждевременного старения крыс ли�
нии OXYS лежат нарушения структуры и функ�
ции митохондрий. Максимальная продолжи�
тельность жизни этих животных снижена на
28% [24].

Обнаруженные на крысах Wistar и OXYS воз�
растзависимые изменения ультраструктуры ми�
тохондрий кардиомиоцитов не соответствуют
известным в литературе изменениям ультра�
структуры митохондрий кардиомиоцитов при
старении, а также изменениям при различных
патологических состояниях миокарда: гипоксии,
ишемии, гипертрофии и различных кардиомио�
патиях [25]. Изменения затрагивают как общую
морфологию всей популяции митохондрий, так
и ультраструктуру отдельных митохондрий. Из�
менения всей популяции митохондрий выявля�
ются только в отдельных кардиомиоцитах: ми�
тохондрии очень мелкие с электронно�светлым
матриксом и небольшим количеством крист,
располагаются в виде скопления среди миофиб�
рилл. В соседних, контактирующих кардиомио�
цитах таких изменений нет. У крыс линии OXYS
такие изменения встречаются чаще и более вы�
ражены, чем у крыс линии Wistar.

Деструктивных изменений ультраструктуры
отдельных митохондрий, наблюдаемых в лета�
тельной мышце насекомых в кардиомиоцитах
старых крыс Wistar и OXYS нет. Изменениям
подвержены, в основном, субсарколеммальные
митохондрии. В митохондриях кардиомиоцитов
старых крыс кристы внутренней митохондри�
альной мембраны утрачивают правильное, вза�
имно параллельное расположение, возникают
локальные миелиноподобные концентрические
образования или отдельные стопки мембран.
Пространство матрикса значительно увеличено
и заполнено зернистым материалом [25].
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Рис. 2. Действие SkQ1 на ультраструктурные изменения ми�
тохондрий
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БАКЕЕВА

В скелетной мышце старых крыс Wistar и
OXYS также обнаружены изменения ультраструк�
туры митохондрий. Морфологическая органи�
зация митохондрий не соответствует хорошо из�
вестной ультраструктуре митохондрий скелет�
ных мышц (рис. 3). Возникают необычные про�
тяженные змеевидные структуры с локальными
расширениями. Эти структуры образованы рас�
положенными вдоль двумя–тремя протяженны�
ми кристами, чередующимися с локальными
расширениями. Последние – это значительно
увеличенное межмембранное пространство, ко�
торое содержит концентрические слои крист и
заполнено гомогенным веществом. Обычно
межмембранное пространство митохондрий
электронно�прозрачное. В то же время межфиб�
риллярные митохондрии этих волокон таких из�
менений ультраструктуры не имеют. Такие ати�
пичные митохондрии встречались только в суб�

сарколеммальной области отдельных красных
мышечных волокон и, в основном, у крыс ли�
нии OXYS. В большинстве же красных мышеч�
ных волокон, как крыс Wistar, так и OXYS, суб�
сарколеммальные митохондрии также имеют
значительные изменения, но не такие разитель�
ные. Во всех митохондриях возникают обшир�
ные области межмембранного пространства,
лишенные крист, заполненные гомогенным со�
держимым более низкой электронной плотнос�
ти, чем пространство матрикса. Кристы частич�
но утрачивают взаимнопараллельное располо�
жение, образуя звездчатые структуры (рис. 4).

Ультраструктурные признаки развития ати�
пичных изменений митохондрий обнаружива�
ются уже у 3�месячных крыс OXYS [25]. Эти
ультраструктурные данные хорошо согласуются
с представлениями о том, что ключевым факто�
ром преждевременного старения крыс OXYS яв�
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Рис. 3. Скопление атипичных митохондрий в субсарколеммальной области красного мышечного волокна крыс линии
OXYS в возрасте 24 мес. а – Обзорная фотография; стрелкой показана группа митохондрий, представленная на рис. б на
большем увеличении

а                                                     б
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ляются нарушения структуры и функции мито�
хондрий, которые возникают уже в возрасте
2–3 мес. и затем усиливаются [26]. Можно пред�
положить, что SkQ1 не предотвращает развитие
возраст�зависимых атипичных изменений ульт�
раструктуры митохондрий мышечной ткани
поскольку изменения ультраструктуры митохонд�
рий возникают значительно раньше, чем начи�
нается скармливание животным SkQ1. В то же
время SkQ1 влияет на функционально�зависи�
мые изменения внутренней ультраструктуры
межфибриллярных митохондрий скелетной
мышцы при старении у крыс Wistar и OXYS [27].
У животных (возраст 24 мес.), принимавших с
едой препарат SkQ1, ультраструктура межфиб�
риллярных митохондрий соответствовала энер�
гизованному состоянию в отличие от деэнерги�
зованной ультраструктуры межфибриллярных
митохондрий контрольной группы животных.

Линия преждевременно стареющих крыс
OXYS является уникальной моделью изучения
старения органа зрения [26].

У 11�месячных крыс OXYS (в условиях разви�
тия диагностированной ретинопатии) ультра�
структура митохондрий пигментного эпителия
не претерпевала изменений. У животных того
же возраста в результате лечения SkQ1, снижаю�
щего проявления ретинопатии, в пигментном
эпителии возникает мощно развитая система
митохондриального ретикулума, при этом ульт�
раструктура митохондрий не меняется [28].

Ультраструктура митохондрий ацинарных кле�
ток слезной железы, ответственных за возникнове�
ние у стареющих животных состояния, характер�
ного для синдрома «сухого глаза» остается без из�
менения вплоть до полного разрушения ацинар�
ных клеток, несмотря на значительные возрастза�
висимые изменения ткани слезной железы [29].
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Рис. 4. Ультраструктура митохондрий субсарколеммальной области красного мышечного волокна крыс линии OXYS в воз�
расте 24 мес. а – Обзорная фотография, стрелками показаны увеличенные области межмембранного пространства; б –
ультраструктура отдельной митохондрии при большем увеличении

а

б
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Таким образом, исследования ультраструк�
туры различных тканей у одного и того же жи�
вотного показывают, что в клетках разных тка�
ней реакция митохондрий на процесс старения
различна. Так, у крыс Wistar и OXYS при старе�
нии происходят значительные изменения не
только ультраструктуры митохондрий кардио�
миоцитов, скелетной мышцы, но в тканях глаза:
пигментном эпителии слезной железы, ответ�
ственных за развитие обусловленных возрастом
патологий, ультраструктурных изменений мито�
хондрий не происходит.

Авторы работы [30], сравнивая возраст�зави�
симые изменения митохондрий различных тка�
ней у одной и той же особи, отмечают, что эти
изменения митохондрий встречаются более час�
то в скелетной мышце, чем в митохондриях
лимфоцитов.

В то же время у крыс Sprague�Dawely (возраст
25,5 мес.) в отдельных ацинусах слезной железы
обнаруживаются значительные изменения ульт�
раструктуры митохондрий. В таких ацинусах
пространство всех ацинарных клеток полностью
заполнено увеличенными в размере, плотно
расположенными митохондриями. Обычно же в
ацинарных клетках Sprague�Dawely (так же, как
и Wistar и OXYS) независимо от возраста, коли�
чество митохондрий незначительно, они мел�
кие, кристы единичные (рис. 5).

Образование значительных скоплений мито�
хондрий при старении к настоящему времени из�
вестно в основном только для миокарда и скелет�
ной мышцы [12, 31]. Авторы рассматривают эти
изменения как пролиферацию, структурную ре�
акцию ткани на дисфункцию митохондрий при
старении. Авторы так же указывают на значи�
тельные ультраструктурные отличия пролифера�
ции митохондрий при старении от хорошо извест�
ной в литературе гипертрофии или гиперплазии
митохондрий для различных кардиомиопатий и
других патологических процессов [30–36].

Рассмотренные здесь возраст�зависимые из�
менения ультраструктурной организации мито�
хондрий различных тканей при старении в извест�
ной мере являются условными. Среди огромно�
го числа работ, посвященных структурной и
функциональной организации митохондрий
при старении всегда можно найти работы, ре�
зультаты которых не соответствуют предложен�
ным здесь представлениям о возрастзависимых
изменениях ультраструктуры митохондрий.
Ультраструктурные изменения митохондрий
при старении изучены в меньшей степени, чем
функциональные, вследствие чего, во многих
работах, убедительно демонстрирующих обус�
ловленные возрастом функциональные измене�
ния митохондрий, зачастую приводятся неубе�
дительные ультраструктурные данные [37–39].

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  12  2015

1848

Рис. 5. Ультраструктура митохондрий ацинусов крыс Spague�Dawely в возрасте 25,5 мес.
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Также часто при анализе ультраструктуры мито�
хондрий при заболеваниях, обусловленных ста�
рением используется ненативный материал [40].

Анализируя результаты рассмотренных иссле�
дований, однозначно можно заключить, что уни�
версального единого для всех тканей ультраструк�
турного состояния митохондрий, являющегося ха�
рактерным признаком старения, нет. Но, в то же
время в каждой отдельной ткани выявляются осо�

бые функционально�зависимые ультраструктурные
состояния митохондрий, указывающие на процесс
старения. Данные ультраструктурных исследований
возрас�тзависимых изменений митохондрий чрез�
вычайно важны для анализа эффективности ми�
тохондриально�направленных антиоксидантов.
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For many years, researchers have tried to identify specific ultrastructure changes in mitochondria associated with
aging. These studies have not led to clear results. This problem is again relevant in connection with the development
of the mitochondrial theory of aging and the development of a new class of antioxidants – mitochondrial antioxidants.
The goal of this review is to briefly discuss experimental results that, from our point of view, allow for the most objec�
tive view of age�related changes in mitochondrial ultrastructure.
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